Prognostic significance of histopathological findings (including lymphocyte infiltration) in renal cell carcinoma by 冨田, 京一 et al.
Title腎細胞癌におけるリンパ球浸潤を含む病理組織像と予後に関する検討
Author(s)冨田, 京一; 奥井, 伸雄; 木村, 彰光; 河村, 毅; 手島, 伸一; 伊丹, 真紀子












冨田 京一*,奥井 伸雄,木 村 彰光,河 村 毅
同愛記念病院検査科病理
手島 伸一,伊 丹真紀子
PROGNOSTIC SIGNIFICANCE OF HISTOPATHOLOGICAL FINDINGS 
        (INCLUDING LYMPHOCYTE INFILTRATION) 
              IN RENAL CELL CARCINOMA
Kyoichi  TOMITA, Nobuo  Oxm, Akimitsu KIMURA and Takeshi KAWAMURA
From the Division of Urology, Fraternity  Memorial Hospital
Shin-ichi TESHIMA and Makiko ITAMI
From the Division of Pathology, Fraternity Memorial Hospital
   We compared the prognosis with the histopathological findings including intravenous invasion and 
lymphocytic nfiltration inside or adjacent to the primary tumor in 50 renal cell carcinoma patients who 
underwent radical nephrectomy. We compared the primary tumor to intravenous invasion or 
metastases in histopathological findings. One-, three- and five- year survival rates for all patiants were 
91.7, 71.5 and 60.7%, respectively. Significant prognostic factors were tumor size, growth pattern, 
invasion of fat tissue into peripheral kidneys, lymph nodes, distant metastases, intravenous invasion 
and tumor grade, especially l mph nodes and distant metastases  (P<0.001). Degree of lymphocytic 
infiltration inside or adjacent to primary tumor was divided into three groups. Five-year survival rates 
were 86.2% of the patients  (n=15) with apparent lymphocytic nfiltration and 48.8% of the patients (n 
 =18) had few infiltrated lymphocytes. The patients with apparent lymphocytic infiltration showed a 
trend of better prognosis compared to the patients with few infiltrated lymphocytes  (P  <  0.1). Tumor 
grade was higher in 3 of the 28 patients with intravenous invasion and 6 of the 9 patients with distant 
metastases than in those with primary tumors. However, there was no significant correlation between 
prognosis and malignant potential of intravenous invasion or distant metastases. 
                                             (Acta Urol. Jpn. 42: 925-930,1996) 














対 象 お よ び方 法
1983年か ら1992年までの10年間に当院で根治的腎摘
除術 を施行 し,病 理組織学的に腎細胞癌 と診断 された
50例を対象 とした.検 討項 目は,腎 癌取扱い規約1)に
従って腫瘍径,発 育様式,腫 瘍 の進展度,リ ンパ節転
移,遠 隔転移,静 脈浸潤,異 型度,組 織学 的構築型,
組織学的細胞型,浸 潤増殖様式,腫 瘍内の微細 な静脈
への浸潤度である.特 に腫瘍 内および周囲の リンパ球
浸潤 につ いて検討 し,予 後 との関連 を調べ た.さ ら
に,原 発巣 と静脈浸潤 お よび転移巣 の組 織像 を比較
し,予 後 との関連について検討 した.
生存 曲線 は,癌 死 例 をKaplan-Meier法に よ り算









1.5:1であ った.年 齢 は28歳か ら87歳で 平均年齢 は
56.7歳であ った.
2.腫 瘍の特徴お よび症例数
腫瘍数は単発45例,多発5例 であ り患側 は左32例,
右17例で 両側 発生 は1例 にみ られ た.最 大腫 瘍径 は
18mmか ら155mm,平均71.6mmで あった.腫 瘍
径,発 育様式,進 展度,リ ンパ節転移,遠 隔転移,静
脈浸潤 による分類お よび症例数 をTablelに示 した.
細胞異型度,組 織学 的構築型および細胞型,浸 潤増殖
様式,腫 瘍内 の静 脈浸潤 と リンパ球浸潤 について は
Table2に示 した。
3.治 療法
原発巣 に対 しては,全 例に根治的腎摘 除術 を施行 し
た.26例に対 して,所 属 リンパ節郭清を行 った.術 後
補助療法 としてinterferon投与 を15例に,UFT経 口









79.0%,46.1%,0%で膨張型 に比べ,中 間型,浸 潤









































検 討 項 目 分 類 症例数




型 が 有 意 に 予 後 が 悪 か っ た(P<0.OI,0.001).
原 発 腫 瘍 のpT1お よ びpT2(n=35),pT3(n=
15)の5年 生 存 率 は70.1%,46,7%と 有 意 差 が 認 め ら
れ た(P<0.Ol).pT3aとpT3bを 分 け る と,そ れ ぞ
れ の5年 生 存 率 は21。9%,62.2%と な り,pTl.2と
pT3aだ け に 有 意 差 が 認 め られ た(P〈0.Ol).




O.OO1)とそ れ ぞ れ 有 意 差 が 認 め ら れ た.
組 織 学 的 構 築 型 に 関 し て,alveolartypeとそ れ 以
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組織学 的細胞型 に関 して,clearcellsubtype(n=
25)とそ の他 の 細 胞型(nニ25)の5年 生存 率 は,
70.9%,49.5%であ りclearcellsubtypeの予後が 良
好 な傾向がみ られた(P〈0.1).
浸 潤 増殖様 式 に関 して,INF一α(n・15),INF一β
(n=29),INF一γ(n=6)の5年 生存 率 は69.5%,
63.2%,33.3%とINF一γの予後が悪い傾向 を認 めた
(P<O.1).
組織学 的異型度 に関 して,Gl(n=ll),G2(n=
34)の5年生存率 は80.8%,59.9%であ るの に対 し,
G3(n=5)は20カ月で20.0%と予後 が悪 く,有 意差
を認めた(P〈0.01).
尚,組 織学的異型度 は優勢な ものを表記 した.
腫瘍 内の微細 な静脈浸潤(pv)での5年 生存率 をみ
る と,浸 潤 を認 め な い 症 例(pv-,n=12)は,
85.7%で,静脈浸潤 を認 める症例(pv+,n=38)の
59.0%に比べ,有 意 に予 後 が 良 好 で あった(P<
O.05).また,pv一 症例12例は全例,pVO症 例 で,
pv+症 例38例中10例がpVO症 例 で あ り,28例は
pVla,lb,2症例 で あった.pVO,pv+症 例(n=
10)の5年生存 率 は85.7%であ り,pVO,pv一症例
と同 じ値 であった(Fig.2).
11.腫瘍内および周囲の リンパ球浸潤
顕微鏡 下(×400)で,腫 瘍内 間質 に約50%以上 の
視野 で リンパ球浸潤(Fig.3)が認め られる ときに明
らかに浸潤 を認め る症例(n=15),約10%以上の視野
で認 め られる と きに一 部 に浸 潤 を認 め る症例(n=
17),それ未満の場合 にはほ とん ど認めない症例(n=
18)として分類 し検討 した.明 らかに浸潤 を認め る症
例 とほとん ど認めない症例のそれぞれの5年 生存率は
86.2%,48.8%であった.有 意ではないが,リ ンパ球
浸 潤 を認 め る症 例 の予 後 は,良 好 な傾 向 を示 した
(P<0.1,Fig.4).
III.原発巣 と静脈浸潤 巣お よび遠隔転移巣 の組織像
の比較
手術標本 にて28例に静脈浸潤 が確認 された.静 脈浸
潤の組織 を原発巣 と比較す ると,28例中3例 で原発巣
に比べ て異型度が悪化 していた.
手術 または剖検 にて転移巣の組織像が確認 で きた症
例の優勢 な異型度 を比較する と9例 中6例 では,原 発
巣に比べ異型度が悪化 していた(Table3).また,原
発巣がclearcellsubtype優勢であ った3例 は,転 移
巣が全 例,granularcellsubtype優勢 に変化 してい
た.
静脈浸潤 の異型度が悪化 している3例 は,他 の症例
に比べて,予 後が不 良で はなかった.
同様 に手術 にて転移巣の異型度が悪化 していた症例





















































Fig.4.腫瘍 内お よび周 囲の リンパ球 浸潤
による予後
考 察
腎細胞癌 は生物学的 にheterogeneityが強い腫瘍 で
あ り2・3),臨床的 なstageや組織学 的に優勢 な異型度
が 同 じであ って も,そ の後の経過 は症例に より様 々で
ある.再 発 しない症例 もあれば,急 激 に進行 して死 に






















左 上 後 腹 膜solid6カ 月











































組織学 的所見 と予後につ いて,腫 瘍内の微細な静脈浸
潤 と腫瘍内お タび周囲の リンパ球浸潤,原 発巣 と静脈
浸潤および転移巣の組織像の比較 を含む詳細な検討 を
加えた.
腫 瘍径の検討 では,5cm以 下 の腫瘍 は5cmを 超
え る腫瘍 に比 べて有意 に予 後が 良好 であった.さ ら
に,静 脈浸潤の有無(pV)お よび発育様式(INF)で
比較す ると5cm以 下の腫瘍 は,pV(+)が28.6%,
INFβまた は γが28.6%であるのに対 して,5cmを
超 え る腫 瘍 は,pV(+)が66.7%,INFβまたは γ
が55.6%であ った.5cmを 超 える腫瘍症例 の予後 が
不良 なのは,径 が大 きくな るにつ れて静 脈浸潤が増
え,発 育様式 の浸潤傾 向が よ り高 くなるため と思われ
る.
原 発 腫 瘍 の 進 展 度 で は,pTlお よ びpT2は ,
pT3aに比べ有意 に予後が良 く,周 囲脂肪織 浸潤 の有
無 は,予 後 因子 であ る ことが示 唆 された.し か し,
pT3aとpT3bを比較 した ところ,有 意差 はえられな
か ったが,pT3aの予後がむ しろ悪 い傾 向 を示 した.
進展度 と予後因子である静脈浸潤4S)の関係 をみる と,
pTI,2の29例中9例(31.0%),pT3の21例中19例
(90.5%)と進展す るにつれて静脈浸潤 も増加 した.
これは,腫 瘍径 と静脈浸潤の関係 と同様 であ り,静 脈
浸潤の検索の重要性 が示唆 された.一 方,遠 隔転移 を
有す る10例中9例(90%),遠 隔転 移が ない40例中19
例(47.5%)に静脈浸潤が み られたこ とは,今 後,転
移がな くて も静脈浸潤 を有す る症例に対 して,厳 重 な
長期観察が必要 であろ う.
リンパ節転 移お よび遠 隔転移 は,他 の報告7'9)と同
様 に重要 な予後因子 であった(P〈0.Ol).
組織 学的異型 度 は他 の報告10～12>と同様 に重要 な予
後因子であ った.G3の5例 はpT2ま たはpT3で ,
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腫瘍径が60mm以 上 あ り,G3腫 瘍 の発生 には,あ
る程度の腫瘍の増殖が必要なのか も知れ ない.
腫瘍 内に存在す る微 細 な静脈浸潤 は,38例にみ ら
れ,pVla,bま た はpV2は 全 例 に 認 め られ た.
pVla以上の静脈浸潤 の有無 は,有 意差 が認 められた
が,pVOで 微 細 な静脈浸 潤の みを伴 った症例 は,微
細 な静脈浸潤 を伴わない症例 と予後の差 を認めなかっ
た.腫 瘍内 の微 細 な静 脈浸潤 は,他 の報告5・13・14)で
は,予 後因子 と考 えられたが,今 回の検討では微細 な
静脈浸潤だけで腎静脈塞栓 を認めない場合,予 後 因子
として評価 で きなか った.
腫瘍 内お よび周 囲 の リンパ球浸潤 と予後 について
は,1921年にMacCartyら15)が胃癌 において,組 織
学的 にlowgradeであ り,ま た腫瘍 内 に リンパ球浸
潤の高度の場合 には,highgrade,リンパ球浸潤 の少
ない ものに比べ予後の良いこ とを報告 してお り,リ ン
パ球浸潤が癌に対 して防御 因子 となる可能性につ いて
述べている.腎 細胞癌における報告は,1967年Mims
ら16)により,骨 転 移巣が 自然消退 して いる患者 にお
いて,そ の原発巣が多数の リンパ球によ り取 り囲 まれ
ている所見があ り,こ れが移植腎における拒 絶反応の
組織所見 と類似 してい るこ とが指摘 されてい る.ま
た,1969年Grumstedtら17)は31例の腎細胞癌患者 に
ついて,腫 瘍周辺 に リンパ球浸潤 を認めた症例 の5年
生存率が67%に対 し,こ れの欠如 した症例で は,5年
生存率 は32%であ り,間 質反応の臨床的意義 を報告 し
ている.
一方,Kolbeckら18)は,腫瘍周 囲の リンパ球 浸潤
は,異 型度の高 い症例や病期 の進行 した症例 に多 く,
予後不 良因子 として評価 している.今 回の検討 では,
腫瘍 内お よび周 囲の リンパ球浸潤 に関 して,明 らかに
浸潤が みられる症例 は,浸 潤がみ られない症例 に比べ
予後が 良好な傾 向を認め,良 好 な予後因子 となること
を支持す る結果 であ った19--21)
原発巣に比べ,静 脈浸潤お よび転移巣 の組織 の悪性
化 の原 因として,環 境の変化,悪 性 度の高い部位 の浸
潤 な らびに転 移や薬物 の影響 な どが考 え られてい る
が22),明らかな原 因は不 明である.
静脈浸潤 がみ られた28例の原発巣 と静脈浸潤の組織
像 を比較す る と,28例中3例(10.7%)で静脈浸潤の
異型度 が悪化 していた22・23).しか ,こ の異型度の
悪化は予後 に影響 を与 えなか った.
手術 または剖検にて転移巣の組織像が確認で きた症
例の優勢 な異型度 を比較す ると9例 中6例 は,原 発巣
に比べ て,異 型 度が悪化 してい た24'26)また,原 発
巣でclearcellsubtypeが優 勢で あった3例 鉢全例,
転移巣 がgranularcellsubtype優勢 に変化 していた.
Ljungbergら27)は,腎細胞癌 の原発 巣 と転移巣 の組
織 内のDNA量 を測定 して,両 者 に違いが ある症例
が み られ た と報告 して いる.福 田の報告28)では,転
移巣 の異型度 の悪化 は,予 後不 良の傾 向が み られた
が,わ れわれの結果では,予 後 との関係 は明 らかでは
なか った.術 前 に転移巣 を確認 した症例 はわずか3例
であ るため,こ れ らの点 については,さ らに症例 を重
ね,今 後の検討が必要 であろう.
腎細胞癌 の病理組織学的予後因子 を検討 した結果,
多 くの因子があげ られた.し か し,腎 細胞癌 は非常 に
heterogeneityが強い腫瘍 であ り,そ の優勢 な組 織像
だけで は,予 後 を予 想す るのが難 しい症例 を経験 す
る。
今後 は,病 理組 織像 お よびCRP,γ 一globulin,赤
沈,発 熱などの臨床所見 を参考に して,個 々の症例 を
分析 し,interferonやUFTなど治療効果が確 認 され
てい る薬剤が有効な症例の選別が必要である.再 発の
可能性が高 く,interferonが有効 な症例 に対 して再発
予防投 与を施行するなどの個 々の症例 に細かい治療 を
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